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(57) Abstract 

The preparation comprises at least one granular carrier material and a layer which envelops the carrier material and 
contains another mixture, whereby each carrier grain consists of a crystal or a homogeneous melting granule of a carbohy- 
drate which preferably easily or rapidly dissolves, and whereby 5% to 15%, in particular 10%, of the material (in relation to 
the carrier grain) - and if necessary an explosive material - directly embedded in the surface of each grain or 10% to 50%, in 
particular 20% to 30% by weight of the material (in relation to the carrier grain) - and if necessary an explosive material - 
are anchored on the surface of each grain. The material is in particular a substance which irritates the mucous membrane, 
from the profene group - excluding ibuprofene whereby the profene particles are covered with a coating of fumaric acid 
and at least one pseudo-colloid, especially xanthane and/or maltodextrine. The surface of each carrier grain is wetted with 
a solvant - in particular water - preferably in a vacuum mixing drum, whereupon the grain surface is partly dried and the 
micronized material is applied and anchored on the grain surface during mixing. 

(57) Zusammenfassung 


Die Zubereitung weist wenigstens ein kCrniges Tragermaterial und eine das Tragermaterial umhtillende, andere Mi- 
schungsbestandteile enthaltende Schicht auf, wobei jedes Tragerkorn aus einem Kristall Oder einem homogenen Schmelz- 
granulat wenigstens eines - vorzugsweise leicht, bzw. schnell ldslichen - Kohlehydrates besteht, und dass 5 bis 15, insbeson- 
dere etwa 10% des Wirkstoffes (auf Tragerkorn bezogen) - und gegebenenfalis ein SpfengmitteT- direkt in die Oberfiache 
jedes Kornes eingebettet, oder 10 bis 50 , insbesondere etwa 20 bis 30 Gewichtsprozent (auf Tragerkorn bezogen) des 
Wirkstoffes - und gegebenenfalis ein Sprengmittel - mit Hilfe einer Bindemittelschicht an der Oberfiache jedes Kornes ver- 
ankert sind. Der Wirkstoff ist insbesondere eine schleimhautreizende Substanz aus der Gruppe der Profene - unter Aus- 
schluss von Ibuprofen wobei die Pro fen-Parti kel mit einem Ueberzug aus Fumarsaure und wenigstens einem Pseudokol- 
loid, insbesondere Xanthan und/oder Maltodextrin, umhullt sind. Die Oberfiache jedes Tragerkornes wird - vorzugsweise 
in einer Vakuummischtrommel - mit einem Ldsungsmittel, insbesondere Wasser benetzt, worauf gegebenenfalis eine teil- 
weise Antrochknung der Komoberfiache erfolgt, worauf der mikronisierte Wirkstoff eingetragen und unter Mischen auf 
der Komoberfiache verankert wird. 


LEDIGLICH ZVR INFORMATION 


Code, die zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die interaationale 
Anmeldungen gemass dem PCT veroffentiichen. 


AT 

Osterreich 

FR 

AU 

Australlen 

GA 

BB 

Barbados 

GB 

BE 

Bclgicn 

HU 

BG 

Bulgaricn 

rr 

BR 

Brasilicn 

jp 

CF 

Zentrale Afrikanische Rcpublik 

KP 

CG 

Kongo 

KR 

CH 

Schweiz 

LI 

CM 

Kamerun 

LK 

DE 

Dcutschland, Bundesrepublik 

LU 

DK 

Dane mark 

MC 

FI 

FinnUnd 

MG 


ML Mali 

MS Mauri tanien 

MW Malawi 

NL Niedertande 

NO Norwegen 

RO Rumanien . 

SD Sudan 

SE Schweden 

SN SenegaJ 

SU Soviet Union 

TD Tschad 

TG Togo 

US Vereinlgte SCaaten von Amcrika 


WO 86/02834 


PCT/EP85/00585 


Pharmazeutische Zubereitungen in Form von Instantgranula- 
ten oder -tabletten, sowie Verfahren zu deren Herstellung 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung, 
die wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff (unter 
Ausschluss von Ibuprofen), insbesondere einen unloslichen 
oder langsam f bzw, schwer loslichen Wirkstoff enthalt, und 
die wenigstens ein korniges Tragermaterial und eine das 
Tragermaterial umhiillende, andere Mischungsbestandteile 
enthaltende Schicht aufweist. 

Bei der Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen aus 
festen Wirkstoffen fur die orale Applikation geht man mei- 
stens davon aus, die Wirkstoff e mit geschmacksverbessern- 
den Full- und gegebenenf alls Farb- und/oder Aromas tof f en, 
diversen Hilf sstof f en, wie z.B. Schutzkolloiden, Spreng- 
mitteln od. dgl. zu mischen, notigenfalls zu grnaulieren, 
anschliessend auf gewiinschte Korngrosse zu zerkleinern und 
sodann zu Tabletten zu verpressen, die dann gegebenenf alls 
noch dragiert werden. In diesen Tabletten liegt der Wirk- 
stoff sogar bei bestmoglicher Mischung randomisiert vor. 

In letzter Zeit beginnt sich allerdings mehr und mehr die 
Erkenntnis durchzusetzen, dass viele Arzneimittel zusammen 
mit einer grosseren Menge Wasser eingenommen werden sol- 
len, insbesondere dann, wenn die zu verabreichenden Dosen 
grossere Mengen sind, wie z,B. 1000 mg eines Wirkstoff es 
pro Gabe. Man versucht daher, die Zubereitungen in die 
Form von Instantpulvern oder -tabletten, oder von Brause- 
pulvern oder -tabletten zu bringen, die vor der Einnahme 
in Wasser - ohne oder mit Entwicklung von Kohlensaure - 
gelost oder suspendiert werden. 

Die Resorption von Wirkstoffen durch den menschlichen Kor- 
per stellt ein Verteilungsproblem dar. Wenn Wirkstoffe, 
die in geringen Mengen vorliegen, optimal an den Korper 
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herangebracht werden sollen, dann ist es zweckmassig, die- 
se vorzuverdunneq Oder aufzulosen, da damit die fur die 
Resorption durch den Korper zur Verfugung stehende Ober- 
flache des Wirkstoffes vergrossert, bzw. besser ausgeniitzt 
wird. Beispielsweise wiirde Eisengluconat , wenn es nicht in 
Wasser aufgelost wird, die Magenschleimhaut angreifen und 
zu Nebenerscheinungen fiihren. 

Bei Antibiotika oder alien wasserunlSslichen Stoffen soil- 
te z.B. die Substanz, urn besser resorbiert zu werden, im 
Wasser in feinster Form suspendiert werden. 

Bei der Herstellung von Instantpulvern oder -tabletten aus 
unloslichen oder schwerloslichen, gegebenenf alls bitter 
schmeckenden Wirkstoffen ergeben sich dabei die verschie- 
densten Probleme. Zum einen ist es durch die verschiedene 
/ Korngrosse der einzelnen Bestandteile der Mischung oft 
schwierig, sie exakt zu dosieren. Zum anderen zerfallen . 
bei der Verwendung von leichtloslichen Zuckern (zwecks Ge- 
schmacksverbesserung) Tabletten trotz des Einbaues von 
Sprengmitteln nur sehr langsam, weil die an der Oberflache 
entstehende konzentri'erte Zuckerlosung die Kapillaren des 
Sprengmittels verstopft und daher seine Wirkung zunichte 
macht oder zumindest sehr verlangsamt. 

Die Erfindung hat sich daher zur Aufgabe gestellt, ein Sy- 
stem zu schaffen, das die Herstellung von Instantgranula- 
ten oder -tabletten so verbessert, : dass Dosierungsprobleme 
der einzelnen Komponenten bei der Herstellung vermieden 
werden und die Granulate oder Tabletten in Wasser von 
Raumtemperatur innerhalb von 20 bis hochstens 40 Sekunden 
zerfallen, bzw. sich losen. Dies wird durch die im Kenn- 
zeichen des Anspruches 1 gegebenen Massnahmen erreicht. 
Dabei liegen die Wirkstoffe nicht mehr randomisiert vor, 
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sondern sind auf der Kornoberf lache kontrolliert verteilt 
und fixiert. Der Tragerstoff liegt vorzugsweise in einer 
Korngrosse von 0,2 bis 0,5 mm vor. 

Die erf indungsgemasse pharmazeutische Zubereitung ermog- 
licht nun die Erzielung einer Suspension in Kontakt mit 
Wasser nahezu automatisch, indem namlich die allfalligen 
Kolloide und der Wirkstoff in Wasser mit Hilfe des Spreng- 
mittels von der Oberflache des Kohlehydrat-Tragerkornes 
abgesprengt werden. 

Speziell bei hohen Dosen ist das System interessant, weil 
eine Tablette, die beispielsweise ein halbes Gramm oder 
ein Gramm Antibiotikum enthalt, zumindest 1 bis 2 Gramm 
sphwer sein muss. Diese Tablette ist bereits schwer einzu- 
nehmen. Ausserdem wiirde sie beim Einnehmen zu Resorptions- 
problemen fiihren, da im Magen/Verdauungstrakt eine zu hohe 
lokale Konzentration an Wirkstoff entsteht. 

Bringt man das Produkt aber in Instant-Form ein, d.h. in 
Wasser suspendiert, dann entstehen keinerlei Verteilungs- 
probleme, es erfolgt auch eine raschere Resorption durch 
die grossere Oberflache und vor allem ist das Produkt we- 
sentlich angenehmer einzunehmen. Speziell Kinder und alte 
Leute Ziehen ein Getrank einer Tablette vor. 

Man hat zwar bereits vorgeschlagen (DE-OS 3434774), auf 
beispielsweise Zitronensaurekristalle mikronisiertes Cal- 
ciumcarbonat mit Hilfe einer Reaktions-Zwischenschicht aus 
Kalziumzitrat auf zubringen; doch sind dabei sowohl die 
Problematik (Herstellung einer natriumf reien oder -armen 
Brausemischung) , wie auch die Massnahmen (Reaktionsprodukt 
aus Trager und Brause-"Wirkstof f " als Bindeschicht ) grund- 
satzlich verschieden. Auch das Beschichten von aus schwer- 
loslichen Kolloiden Oder Pseudokolloiden bestehenden Tra- 
gersubstanzen mit in einem Losungsmittel suspendierten 
Wirkstoffen ist schon vorgeschlagen v/orden (AT-PS 
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368.880); dabei treten erst recht andere Probleme und 
Massnahmen auf , als wenn ein leichtloslicher Trager, wie 
z.B. ein Zucker, zuerst mit einem Binderoittel beschichtet 
und anschliessend auf dem Bindemittel der Wirkstof f nie- 
dergeschlagen wird. 

Als Tragerstoff kommen erf indungsgemass losliche Kohlehy- 
drate in Betracht, wie beispielsweise Kristallzucker , Sor- 
bitol , Xylitol, geschmolzenes Mannitol, etc* Der Trager 
soli moglichst in einer gleichmassigen Grosse vorliegen. 
Seine Oberflache soil regelmassig sein und darf keinen 
Staub enthalten. 

Bisher wurden Instantgranulate unter anderem auf Basis von 
Pellets aufgebaut. Dies hat jedoch mehrere Nachteile: 
Pelletisieren ist ein unnotiger Schritt, der den Herstell- 
vorgang verteuert und' verlangsamt ; er bringt mehr Binde- 
mittel als erwiinscht Oder .als notig ein; Pellets sind - 
u.a. aus diesem Grund - schwerer loslich als Kristalle; 
Kristalle Oder gemahlenes Schmelzgranulat haben eine unre- 
gelmassigere und damit grossere Oberflache fur die Veran- 
kerung von Wirkstoffen als die in aller Regel etwa kugel- 
formigen Pellets. 

Auf der Oberflache jedes Tragerkornes sind nun der Wirk- 
stof f - und gegebenenfalls ein Sprengmittel - verankert, 
und zwar mit Oder ohne Zuhilfenahme einer Bindemittel- 
schicht. Eine solche Ueberzugsschicht auf jedem Tragerkorn 
enthalt z.B. Dextrin, Polyvinylpyrrolidon Oder dergleichen 
Bindemittel, und/oder Kolloide, wie Alginate, Xanthangum- 
mi, Gelatine, Maltodextrin od.dgl. und bewirkt ubrigens 
unter anderem die Verlangsamung der Auf losung des Zucker- 
kornes; anschliessend wird auf der noch feuchten Schicht 
mikronisierter Wirkstoff verankert. Arbeitet man nur mit 
Wasser (und gegebenenfalls Aethanol), dann gelingt es, 
etwa 5 bis 15, insbesondere etwa 10 Gewichtsprozent (auf 
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Tragerkorn bezogen) des mikronisierten Wirkstoffes (und 
gegebenenfalls ein Sprengmittel ) auf der Tragerkornober- 
flache zu verankern. Will man 10 bis 50, insbesondere wie 
oft gewiinscht etwa 20 bis 30 Gewichtsprozent verankern, 
bedient man sich der erwahnten Bindemittelschicht . * 

Die Schichtdicke des Bindemittels, die auf dem Trager er- 
zeugt wird, hat eine Starke von 4 bis 20 micron. Solche 
Schichten konnen aber mehrmals aufgetragen werden, so dass 
auch Schichtdicken, insbesondere bei gleichzei tiger Veran- 
kerung grosserer Wirkstof fmengen, von 50 bis 200 micron urn 
den Carrier herum moglich sind. 

Gleichzeitig Oder anschliessend kann wie erwahnt auch ein 
Sprengmittel mit aufgebracht werden, das beim Kontakt mit 
Wasser die Schicht absprengt, so dass die Wirkstoffe, al- 
lenfalls begunstigt durch Schutzkolloide , suspendiert 
werden. Dabei geht* dann gleichzeitig bzw. anschliessend 
der Zucker in Losung, so dass am Ende des Vorganges nach 
20-30 Sekunden und Riihren mit einem Loffel eine wohl- 
schmeckende Suspension eines Wirkstoffes in Wasser ent- 
steht. Als Sprengmittel kommen in an sich bekannter Weise 
z.B. native Starke, wie Maisstarke; Mikrozellulose; oder 
auch quervernetztes Polyvinylpyrrolidon in Frage. Wichtig 
ist naturlich, dass die Bindemittelschicht - soferne uber- 
haupt ein Bindemittel verwendet wird - moglichst dunn, 
wasserloslich oder gut wassersuspendierbar ist, damit die 
Wirkung des Sprengmittels in Wasser nicht aufgehoben ist. 

Die Struktur kann weiters noch Puffer zur Stabilitatser- 
hohung des Wirkstoffes, Farbstoffe zur Herstellung ge- 
farbter Losungen, Susstoffe, etc. enthalten. Weitere Be- 
gleitstoffe zu diesem Tragersystem sind Aromastoffe und 
Trocknungsmittel. Beispiele dafur sind verkapselte Aromen, 
die ebenfalls in der Grosse des Endproduktes , vorzugsweise 
0,3 bis 0,5 mm, vorliegen mussen, damit beim Verfiillen der 
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Mischungen keine Entmischung stattfindet und die Produkt- 
uniformitat gewahrt bleibt. Auch konnen Natriumsulf at 
und/oder -karbonat in grobkorniger Form beigefugt werden, 
die beim Verpacken und beim Lagern das System trocken hal- 
ten. 

Das Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemassen phar- 
mazeutischen Zubereitung ist im Kennzeichen des Anspruches 
8 beschrieben. Es besteht im wesentlichen darin, dass zu- 
nachst im Vakuum die Luft an der Oberflache des Tragers 
entfernt wird, urn einen intensiven Kontakt zwischen der 
nachfolgenden Schicht und dem Trager herzustellen. Auf 
diesen hochevakuierten Trager wird sodann ein Losungsmit- 
tel, vorzugsweise mit einem Bindemittel, beispielsweise 
Wasser mit einem Dextrin, Polyvinylpyrrolidon, etc. aufge- 
bracht; dadurch wird der Zucker oberf lachlich angelost, so 
dass auf seiner Oberflache ein Film .entsteht, der aus ei- 
ner konzentrierten Losung des Tragers mit bereits einge- 
bautem Bindemittel und/oder Kolloid besteht. In aller Re- 
gel muss vor, wahrend und/oder nach dem Aufbringen der 
Oberf lachenschicht die Tragermasse durch Mantel- oder Di- 
rektheizung aufgewarmt werden, damit das Losungsmittel 
leichter verdampft und man zu besser klebrigen - weil 
hoher viskosen - hoheren Konzentrationen in der Oberfla- 
chenschicht kommt. Auf diese klebende Oberflache wird so- 
dann die Wirkstof fkomponente mit gleichzeitiger oder nach- 
folgender Sprengmittelzugabe aufgebracht. 

Nachdem die Schichte durch entsprechende technische Mass- 
nahmen gleichmassig auf dem Trager verteilt ist, wird 
durch Anlegen von Vakuum getrocknet. Handelt es sich urn 
f euchtigkeitsempf indliche Stoffe, so wird vorzugsweise zur 
Entfernung der Restf euchtigkeit eine Zusatzheizung verwen- 
det. 
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Erst anschliessend konnen die erwahnten Zusatzstof f e, wie 
Aromen und Trocknungsmittel, hinzugefugt werden, und es 
entsteht ein absolut gleichformiges , leicht rieself ahiges 
und leicht verpackbares Produkt, das ubrigens unter Ver- 
wendung an sich bekannter hydrophiler Gleitmittel natur- 
lich auch zu Instant- bzw. gegebenenf alls Brausetabletten 
verpresst werden kann. 

Das erf indungsgemasse System kann aber nicht nur mit Was- 
ser und/oder Aethanol aufgebaut werden. Wenn Wirkstoffe 
auf den Trager aufgetragen werden sollen, die wasser- 
empfindlich sind f kann man f olgendermassen vorgehen: 

Ein Gemisch aus Fett und einem Emulgator wird aufgeschmol- 
zen und auf den - vorzugsweise in einer evakuierten Misch- 
trommel befindlichen - Trager aufgetragen, der soweit er- 
warmt sein muss, dass es nicht zur Verfestigung des Fett- 
gemisches kommt. Dieses wird sich dann im Vakuum (durch 
Luftausschluss) gleichmassig verteilen und eine Schichte 
von Fett mit Emulgator an der Oberflache des Tragers auf- 
weisen. Auf diese Schichte kann nun der wasserempf indliche 
Wirkstoff - wie in vorhergehender Weise gegebenenfalls 
auch zusammen mit einem Sprengmittel - aufgebracht und 
verteilt werden, wobei beim langsamen Verfestigen des 
Fetts mit dem Emulgator durch Abkiihlen und weiterfolgendem 
Riihren der Wirkstoff an dem Trager fixiert wird. 

Die erf indungsgemasse Zubereitung ist auch in besonders 
vorteilhafter Weise dazu geeignet, ein Mischsystem mit 
Brausewirkung herzustellen. Will man beispielsweise ein 
Multivitamin-Mineral-Praparat herstellen, bei dem die Mi- 
neralien die Bestandigkeit von Vitaminen storen, ist fol- 
gender Weg gangbar: 
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Man stellt ein Tragersystem her, das vermittels eines 
Brausezusatzes, vorzugsweise aus Calciumcarbonat und/oder 
Natriumcarbonat mit Zitronensaure, an der Oberflache der 
Zuckerkristalle Oder auch an der Oberflache von z.B. Zi- 
tronensaurekristallen ein Tragerbrausesystem darstellt. In 
diesem System konnen diejenigen Mineralien untergebracht 
werden, die mit ihm kompatibel sind, also beispielsweise 
Eisensalze, Calciumsalze, Magnesium und dergleichen. 

Dabei kann vorgesehen sein, dass die Brausemischung Zitro- 
nensaure und Calciumcarbonat aufweist, wobei das Calcium- 
carbonat die Zitronensaure unter Haf tvermittlung durch ei- 
ne Bindeschicht umhullt, die durch Anreaktion des Calcium- 
carbonates mit der oberf lachennahen Schicht der Zitronen- 
saurekristalle gebildet ist. 

Urn die fur diesen Vorgang empf indlichen Vitamine in das 
System einzubringen, verfahrt man wie oben geschildert bei 
den Zucker- Oder Sorbitoltragern, indem man die Vitamine 
vermittels Binde- und Sprengmittel auf einen Kohlehydrat- 
trager aufbringt. 

Da beide Systeme in denselben Teilchendimensionen herge- 
stellt werden konnen (vorzugsweise 0,2 bis 0,5 mm), konnen 
sie zusammengemischt werden und entmischen sich beim Ab- 
packen in Sachets nicht. 

Es ist auch bekannt, dass es Wirkstoffe gibt, die aus ei- 
ner in Mund- und Rachenhohle stark schleimhautreizenden 
Saure bestehen bzw. einen diesbezuglich stark reizenden 
Saurerest aufweisen. Derartige, im ubrigen schwer- bis un- 
losliche Wirkstoffe sind die Profene (generischer Name), 
meist Propionsaure- oder auch Benzenderivate, von denen 
Abkommlinge mit verschieden starker Reizwirkung bekannt 
sind. Unter der Bezeichnung Profen werden hier wie im fol- 
genden alle schwer- bzw. unloslichen Substanzen ahnlicher 
Struktur - unter Ausschluss von Ibuprofen - mit im vorbe- 
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schriebenen Sinne stark schleimhautreizenden Saureresten 
etc. verstanden. 

Die Profene sind Wirkstoffe, die zur Rheuma- und Arthri- 
tisbekampf ung zunehmende Bedeutung gewonnen haben. Sie 
sind meist in Wasser unloslich, haben aber einen sehr un- 
angenehraen Geschmack. Insbesondere werden die Schleimhaute 
der Speiserohre gereizt, of f ensichtlich insbesondere 
einerseits durch die Zusammensetzung, andererseits durch 
die Konsistenz. Ebenfalls literaturbekannt ist, dass die 
Profene gastro-intestinales Bluten hervorrufen konnen, 
ahnlich wie die Acetylsalicylsaure, insbesondere wenn die 
Substanzen in hoherer Konzentration, sei es in Form einer 
Tablette oder einer Kapsel, an die Magenwand geraten. Es 
ist daher ein therapeutischer Vorteil, wenn diese Substan- 
zen bereits vor Einnahme in Wasser suspendiert werden, so- 
dass sich lokale Ueberkonzentrationen im gastro-intestina- 
len Trakt nicht mehr entwickeln konnen. Diese Suspendie- 
rung in Wasser ist aber aus geschmacklichen Griinden ohne 
zusatzliche Massnahmen nicht moglich, da Teile des Wirk- 
stoffes im Mund und an der Speiserohre hangenbleiben und 
dort zu kratzenden und reizenden Geschmackssensationen 
f iihren. 

Der Erfindung liegt nun ausserdem die Aufgabe zugrunde, 
eine pharmazeutische Zubereitung der eingangs genannten 
Art, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung anzugeben, 
welche den vorstehend beschriebenen negativen geschmack- 
lichen Effekt beseitigen und die problemlose orale Einnah- 
me von an sich schleimhautreizenden Arzneimitteln gewahr- 
leistet. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, dass die Partikel der 
schleimhautreizenden Substanz mit einem Ueberzug aus Fu- 
marsaure und wenigstens einem Pseudokolloid, wie z.B. Xan- 
than und/oder Maltodextrin umhullt sind. Vorzugsweise wer- 
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den dann die umhullten Partikel ihrerseits erf indungsge- 
mass auf Tragerkorner aus Kohlehydrat aufgebracht. 

Das erf indungsgemass vorgeschlagene Verfahren zum Herstel- 
len einer pharmazeutischen Zubereitung der erf indungsge- 
massen Art ist dadurch gekennzeichnet, dass die Profen- 
partikel in einer Vakuummischmaschine unter Vakuura mit dem 
Ueberzug aus dem wenigstens einen Pseudokolloid und Fumar- 
saure umhullt und anschliessend vakuumgetrocknet werden. 

Dabei kann insbesondere vorgesehen sein, dass zunachst das 
Profen und das Pseudokolloid bzw. die Pseudokolloide mit 
Wasser in der Vakuummischmaschine bei einem Druck von ca. 
0,1 bar gemischt werden; und dass nach Antrocknen auf ca. 
0,2 bar die Fumarsaure zugegeben wird, woraufhin das vol- 
lige Trocknen erfolgt. 

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass der ne- 
gative geschmackliche Effekt der bisherigen Prof enprapara- 
te dadurch beseitigt werden kann, dass man die Profenpar- 
tikel mit wenigstens einem Pseudokolloid und Fumarsaure 
umhullt; dadurch wird bei gleichzeitiger Anwesenheit von 
Fumarsaure, die einen niedrigeren pH-Wert aufweist, der 
negative Geschmackeef f ekt verhindert; die Pseudokolloide 
bewerkstelligen lediglich die Funktion der Verklammerung 
des wasserunloslichen Profens mit der schwer loslichen Fu- 
marsaure. Die Herstellung der erf indungsgemassen pharma- 
zeutischen Zubereitung bzw. die Durchf uhrung' des erfin- 
dungsgemassen Verfahrens erfolgen dabei im iibrigen zweck-* 
massiger- und vorteilhaf terweise mittels einer Vakuum- 
mischmaschine und mittels eines Verfahrens, wie es Gegen- 
stand der DE-OS 3434774.7 ist, auf die zur erganzenden Er- 
lauterung des Erf indungsgedankens insoweit in vollem Um- 
fang Bezug genommen wird. 
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80 Teile Griesszucker der Korngrosse 0,5 bis 0,2 mm werden 
mit 1,5 Teilen Natriumcyclamat in einen auf 80 Grad C vor- 
geheizten Vakuumischer eingesaugt. Eine Losung bestehend 
aus 70%igem Aethylalkohol und 2 bis 3 Teilen Polyvinylpyr- 
rolidon wird nach dem Evakuieren in den Vakuumischer ein- 
gesaugt und 3 Minuten schwingend gemischt, urn die darin 
befindlichen Tragerkorner zu benetzen. Es werden dann 11 
Teile Tryptophan eingesaugt, unter schwingendem Mischen 
wahrend 5 Minuten verteilt und an der Oberflache des Tra- 
gers aufgeklebt. Anschliessend wird vakuumgetrocknet bis 
zu einem Endwert von 15 mbar und sodann mit 0,6 Teilen 
Orangenaroma und 7 Teilen Zitronensaure, die sich beide in 
der Korngrosse von etwa 0,5 bis 0,3 mm an den umhullten 
Trager angleichen sollen, gemischt. Diese Art der Zuberei- 
tung ist insbesondere fur die bei Tryptophan meist erfor- 
derliche hohe Dosierung zweckmassig. 

Beispiel 2; 

Fur ein Multivitamin-Mineral-Brausegranulat werden die 

beiden Phase,n getrennt hergestellt. 

a) Herstellung der mineralhaltigen Brausephase: 

In einen Vakuummischkessel mit einer Manteltemperatur 
von 80 Grad C werden 48 Teile kristallisierte Zitronen- 
saure, 6 Teile Trinatriumzitrat , 2 Teile Vitamin C, 
alle mit der Korngrosse 0,1 bis 0,4 mm, als Carrier mit 
0,6 Teilen Saccharin und den Mineralsalzen, wie z.B. 
0,6 Teilen Eisengluconat , 0,01 Teilen Natriumf luorid 
und gewunschtenfalls Farbstoffen, in den Vakuumgranula- 
tor eingesaugt und unter Mischen auf 50 Grad C aufge- 
heizt. Sodann wird eine Losung von 2 Teilen pulveri- 
sierter Zitronensaure in 0,7 Teilen Wasser hergestellt 
und mit 1 Teil Aethanol gemischt. Die aufgeheizte Masse 
wird evakuiert; anschliessend saugt man die Losung ein 
und verteilt unter schwingendem Mischen wahrend 5 Minu- 
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ten auf dem Carrier. Sodann bringt man 6 Teile gefall- 
tes Calciumcarbonat,. 2 Teile Magnesiumoxyd und 4 Teile 
Natriumcarbonat ein, und verteilt unter Mischen wahrend 
2 bis 5 Minuten die Substanzen auf dem Carrier; an- 
schliessend wird die Masse mittels Vakuum 20 Minuten 
lang getrocknet. Abschliessend werden 9 Teile Natrium- 
carbonat und 2 Teile Orangenaroma zugemischt, und die 
Masse wird uber eine Siebvorrichtung ausgetragen. 


b) Herstellung der Vitaminphase: 

95 Teile Kristallzucker der Korngrosse 0,1 bis 0,4 mm 
werden in einen vorgeheizten Vakuummischer eingebracht 
und auf 40 Grad aufgeheizt. Anschliessend evakuiert man 
und benetzt die Masse mit einer Losung, die in 1,4 Tei- 
len Aethanol und 0,8 Teilen Methylenchlorid 0,03 Teile 
Vitamin-A-Palmitat, 0,3 Teile Vitamin-E-Acetat und 0,4 
Teile Polyvinylpyrrolidon enthalt. Auf die benetzten 
Zuckerkristalle w.ird die gewunschte Mischqng fester Vi- 
tamine mittels schwingendem Ruhren aufgebracht; an- 
schliessend werden die Losungsmittel im Vakuum wegge- 
trocknet. 

Die beiden Phasen werden anschliessend in der gewlinschten 
Relation zusammengemischt . 


Beispiel 3: 

80 bis 90 Teile Kristallzucker der Korngrosse 0,6 bis 0,2 
mm werden in einem Vakuummischer mit Mantelheizung auf 80 
Grad aufgeheizt. Inzwischen wird eine Schmelze aus 3 Tei- 
len gehartetes Rhizinusol und 0,1 bis 0,2 Teilen eines 
Emulgators (z.B. "Emulgin B1 " der Firma Henkel, ein Cetyl- 
stearylalkohol mit einem Erstarrungsbereich zwischen 32 
und 37 Grad C) hergestellt. Die Schmelze wird in die 
Mischtrommel eingebracht und die Manteltemperatur auf 60 
Grad C abgekiihlt. Inzwischen verteilt sich unter schwin- 
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gendem Mischen die Schmelze auf der Oberflache der Zucker- 
kristallkorner . Anschliessend gibt man unter weiterem 
schwingendem Mischen 7 Teile Amoxicillintrihydrat zu, 
schaltet die Kiihlung ein und kiihlt die Manteltemperatur 
auf 30 Grad ab, wobei die Masse bis auf 65 Grad abkuhlt 
und die Schmelze erstarrt. Unter auf lockerndem Mischen 
wird sodann 1 Teil Kokosaroma zugemischt und die Masse an- 
schliessend durch eine Siebmaschine ausgetragen. 

Beispiel 4: 

Es kann auch ein in einer Matrix eingebetteter Wirkstoff, 
im vorliegenden Fall Acelastinbase, nach dem erf indungsge- 
massem Prinzip in einem Getrank optimal suspendiert wer- 
den. 92 Teile Kristallzucker der Korngrosse 0,5 bis 0,2 mm 
werden mit 0,1 Teilen Saccharin in einen vorgeheizten Va- 
kuummischer eingebracht und unter Ruhren auf 50 Grad C 
aufgeheizt. Eine 50%ige Zuckerlosung (Festsubstanz 1,5 
Teile Zucker) wird nach dem Evakuieren in den Vakuumkessel 
eingesaugt und auf den Zuckerkristallen wahrend 5 Minuten 
verteilt. Sodann werden 0,3 Teile der Wirkstof fmatrix ein- 
gebracht, die aus 25 Teilen Schellack, 6 Teilen Eudragit 
(ein Polymetacrylsaureester der Firma Rohm Pharma) und 4 
Teilen Acelastinbase besteht, und an der Oberflache des 
Tragers angeklebt. Anschliessend wird mit je 2 Teilen 
Maisstarke, Maltodextrin und Xanthangummi die Oberflache 
abgedeckt und sodann unter langsamem Ruhren bis zu einem 
Ende von 15 mbar Vakuum getrocknet. Abschliessend werden 1 
Teil Zitronenaroma und 2 Teile Natriumsulf at als Trocken- 
mittel zugefugt, die in der Korngrosse dem Trager entspre- 
chen. 


WO 86/02834 


- 14- 


PCT/EP85/00585 


Beispiel 5: , 

85 Teile Instant Sorbitol ( spruhgetrocknetes Sorbit einer 
Korngrosse von 0,4 bis 0,1 mm) werden in einen auf 70 Grad 
C vorgeheizten Vakuummischer eingesaugt. Eine Losung von 4 
Teilen Karion fliissig, in der der Farbstoff gelost ist, 
wird in den Vakuummischer eingesaugt und 5 Minuten lang 
verteilt, um den darin befindlichen Carrier zu benetzen. 
Es werden dann 5 Teile Ampicillin anhydr. in den Mischer 
eingebracht und unter schwingendem Ruhren an der Oberf la- 
che des Tragers fixiert. Anschliessend werden auf die noch 
feuchte Oberf lache 1,5 Teile Karayagummi , 1,5 Teile Carbo- 
xymethylcellulose und 1 Teil Maisstarke aufgebracht. So- 
dann wird unter langsamem Ruhren unter Vakuum auf einen 
Endwert von 15 mbar getrocknet. Zum Schluss fugt man der 
Masse 0,1 Teile Bananenaroma und 2 Teile Natriumsulfat 
zu. 

Beispiel 6: 

80 Teile geschmolzenes Mannitol, das anschliessend auf" 0,4 
bis 0,1 mm Korngrosse gemahlen wurde, werden in einem Va- 
kuummischer mit Mantelheizung auf 50 Grad C aufgeheizt. 
Eine Losung, bestehend aus 3 Teilen Zucker, 3 Teilen Was- 
ser und 0,3 Teilen Maltodextrin, wird nach dem Evakuieren 
in den Vakuummischer eingesaugt und auf dem Trager durch 
Ruhren 3 Minuten lang verteilt. Es werden sodann 7 Teile 
Erythromycinsuccinat in den Vakuummischer eingesaugt und 
unter schwingendem Mischen 5 Minuten lang an der Carrier- 
oberflache verteilt. Der Wirkstoff ist so unloslich, dass 
er aus der Bindemittelschicht beim Kontakt mit Wasser von 
selbst abspringt; daher kann er ohne Sprengmittel verar- 
beitet werden. Anschliessend werden 1,5 Teile Maltodextrin 
und 1,5 Teile eines Alginates auf die Trageroberf lache 
aufgebracht; sodann wird unter langsamem Ruhren bis zu ei 
nem Endwert von 20 mbar Vakuum getrocknet. Unter langsamem 
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Mischen werden sodann 0/1 Teile Orangenaroma und 2 Teile 
Natriumsulf at zugemischt. 

Beispiel 7: 

In einem beheizbaren Vakuummischer werden 40 Teile Kri- 
stallzucker, 2 Teile Natriumphosphat, 6 Teile Natriumci- 
trat in gleicher KorngrSsse und die gewunschte Menge Suss- 
stoffe eingesaugt und unter Mischen auf 50 Grad C aufge- 
heizt. Vor dem Einsaugen der Losung, bestehend aus: 0,3 
Teilen Dextrin, 3 Teilen Zucker, 1,5 Teilen Alkohol und 2 
Teilen Wasser, wird evakuiert, die Losung sodann auf dem 
Carrier durch Mischen verteilt und sodann an der benetzten 
Carrier-Oberf lache 14 Teile Carbocistein angeklebt. An- 
schliessend werden 3 Teile Dextrin, 3 Teile Alginat, 0,6 
Teile Polyvinylpyrrolidon sowie 3 Teile Maisstarke einge- 
saugt und die Oberf lache der Kristalle damit abgedeckt. 
Sodann. wird das Produkt vakuumgetrocknet und abschliessend 
ubliche Trockenmittel , Aromen, Stabiliseriungsmittel und 
die restlichen Begleitstof fe zugemischt. 

Beispiel 8: 

200 Teile Suprofen werden mit einer Losung von 10 Teilen 
Xanthan und 10 Teilen Maltodextrin in 50 Teilen Wasser be- 
handelt; vor dem volligen Trocknen in Vakuum bei ca. 200 
mbar werden 20 Teile Fumarsaure zugesetzt. Es entsteht 
nach dem volligen Trocknen ein Granulat, das auf eine 
Korngrosse von ca. 0,1 mm oder darunter gemahlen wird. 

Diese Teilchen konnen nun nach der erf indungsgemassen In- 
stant-Technologie auf Kristallzucker aufgebracht werden, 
wobei vorzugsweise die 10 bis 15-fache Menge Zucker ange- 
wendet wird und die doppelte Menge Zitronensaure hinzuge- 
fiigt werden kann. 
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Stellt man ein derartiges Gemisch auf eine Einzeldosies von 
200 mg Suprofen her, dann entsteht bei geeigneter Aromati- 
sierung ein angenehmes Getrank, das keinerlei Sensationen 
auf die Schleimhaute mehr ausubt. 

Beispiel 9: 

Dasselbe System, wie vorher geschildert, kann verbessert 
werden, indem man eine Brausemischung von Zitronensaure 
und Calciumcarbonat beifiigt. 

Man lasst 50 Teile Zitronensaure mit 50 Teilen Calciumcar- 
bonat im Vakuum reagieren, indem man 5 Teile 50 %igen 
Aethylalkohols hinzufugt... Dieser Brauseteil wird getrock- 
net und dem Beispiel 8 in 5-facher Menge zum Suprofen hin- 
zugefiigt. 

Ein so hergestelltes Produkt zeigt einen selbstsuspendie- 
renden Effekt einer langsamen Brausemischung, wobei offen- 
sichtlich die vorhandenen Kalziumionen einen weiteren ver- 
bessernden Effekt auf den Geschmack des Suprofen ausiiben. 

Beispiel 10: 

3000 Teile Feinkristallzucker werden mit einer Losung von 
60 Teilen Wasser und 40 Teilen Maltodextrin bei 60 Grad C 
versetzt; die Losung wird im Vakuummischkessel gleichmas- 
sig auf dem Kristallzucker verteilt. 

Sodann werden 200 Teile Naproxen auf der Oberflache des 
Zuckers verteilt und 20 Teile Fumarsaure aufgebracht. Nach 
deren volligem Verteilen wird auf 50 mbar getrocknet, und 
man bringt f einpulverisierte Zitronensaure der Korngrosse 
unter 100 micron ein, mit der man die Oberflache des Tra- 
gers abdeckt. Anschliessend trocknet man mittels Vkuum auf 
10 mbar. 
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Nach Zufiigen gewiinschter Mengen von Sussstoffen und 
Aromen entsteht ein gelichmassiges Granulat, das auf 
eine Einzeldosis von 200 bis 400 mg Naproxen in Einzel- 
beuteln verpackt werden kann. 
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PATENTANSPRUECHE 

1 . Wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstof f insbeson- 
dere einen unloslichen Oder schwer, bzw. langsam 16s- 
lichen Wirkstof f (unter Ausschluss von Ibuprofen) ent- 
haltende Zubereitung, die wenigstens ein korniges Tra- 
germaterial und eine das Tragermaterial umhiillende, 
andere Mischungsbestandteile enthaltende Schicht auf- 
weist, dadurch gekennzeichnet, dass jedes Tragerkorn 
aus einem Kristall Oder einem homogenen Schmelzgranulat 
wenigstens eines - vorzugsweise leicht, bzw. schnell 
loslichen - Kohlehydrates besteht, und dass 5 bis 15, 
insbesondere etwa 10% des Wirkstof fes (auf Tragerkorn 
bezogen) - und gegebenenf alls ein Sprengmittel - direkt 
in die Oberflache jedes Kornes eingebettet, oder 10 bis 
50 , insbesondere etwa 20 bis 30 Gewichtsprozent (auf 
Tragerkorn bezogen) des Wirkstof fes - und gegebenen- 
falls ein Sprengmittel - mit Hilfe einer Bindemittel- 
schicht an der Oberflache jedes Kornes verankert sind. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1 f . dadurch gekennzeichnet f 
dass der Wirkstof f eine schleimhautreizende Substanz 
aus der Gruppe der Profene - unter Ausschluss von Ibu- 
profen - ist, wobei die Profen-Partikel mit einem 
Ueberzug aus Fumarsaure und wenigstens einem Pseudokol- 
loid, insbesondere Xanthan und/oder Maltodextrin, um- 
hiillt sind, 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie eine Brausemischung enthalt, die 
vorzugsweise Zitronensaure und .Calciumcarbonat auf- 
weist, wobei das Calciumcarbonat die Zitronensaure un- 
ter Haf tvermittlung durch eine Bindeschicht umhullt, 
die durch Anreaktion des Calciumcarbonates mit der 
oberf lachennahen Schicht der Zitronensaurekristalle ge- 
bildet ist. 
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4. Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, fur wasserempf ind- 
liche Wirkstoffe, dadurch gekennzeichnet , dass der 
Wirkstoff, insbesondere Amoxicillintrihydrat , mit Hilfe 
einer aus Fett, insbesondere aus gehartetem Rhizinusol 

- und einem Emulgator bestehenden Bindemittelschicht an 
dem Tragerkorn verankert ist. 

5. Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff mindestens ein Antibioti- 
kum, insbesondere Ampicillin, Erythromycin und/oder 
Amoxicillin ist. 

6. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff, insbesondere Tryptophan, 
in hoher Dosierung, insbesondere von mindestens 0.5 g 
pro Gabe, vorliegt. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch .gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff, insbesondere Carboci- 
stein, Acelastin und/oder ein Vitamin, in wassriger Su- 
spension instabil ist. 

8. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Oberflache jedes Tragerkornes 

- vorzugsweise in einer Vakuummischtrommel - mit einem 
Losungsmittel, insbesondere Wasser benetzt wird, worauf 
gegebenenfalls eine teilweise Antrocknung der Korn- 
oberflache erfolgt, und dass anschliessend der mikro- 
nisierte Wirkstoff eingetragen und unter Mischen auf 
der Kornoberf lache verankert wird, worauf das entstan- 
dene Granulat fertig getrocknet wird. 
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9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dass 
in dem Losungsmittel ein Oder mehrere der folgenden 
Substanzen gelost oder suspendiert sind: ein niedriger 
Alkohol, ein oder mehrere Bindemittel, Schutzkolloide, 
Farbstoffe und/oder Aromen oder dergleichen Hilfs- oder 
Zusatzstof f e. 

10. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
jedes Tragerkorn in einem beheizten Vakuummischer mit 
einer Schmelze aus Fett uberzogen wird, die vorzugswei- 
se einen Emulgator enthalt, worauf - gegebenenf alls 
nach teilweiser Abkiihlung - der Wirkstoff zugesetzt und 
unter Mischen an der Kornoberf lache verankert wird f und 
dass schliesslich die Masse abgekuhlt und ausgetragen 
wird. 


WO 86/02834 


PCT/EP85/00585 


GEANDERTE ANSPRUCHE 
[beim Interaationalen Biiro am 30 April 1986 (30.04.86) eingegangeir 
ursprilngUche Anspruche 1-10 durch neue Anspruche 1-10 ersetzt (3 Seiten)] 

1 . Wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff, insbeson- 
dere einen unloslichen Oder schwer, bzw. langsam los- 
lichen Wirkstoff (unter Ausschluss von Ibuprofen) ent- 
haltende Zubereitung, die wenigstens ein korniges Tra- 
gerraaterial aus Kohlehydrat und eine das Tragermaterial 
umhullende, andere Mischungsbestandteile enthaltende 
Schicht aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass 5 bis 
15, insbesondere etwa 10% des Wirkstoff es (auf Trager- 
korn bezogen) - und gegebenenfalls ein Sprengmittel - 
direkt in die Oberflache jedes Kornes eingebettet, oder 
mehr als 20 Gewichtsprozent (auf Tragerkorn bezogen) 
des Wirkstoffes - und gegebenenfalls ein Sprengmittel - 
mit Hilfe einer Bindemittelschicht an der Oberflache ' 
jedes Kornes verankert sind. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Wirkstoff eine schleimhautreizende'substanz ' 
aus der Gruppe der Profene - unter Ausschluss von Ibu- 
profen - ist, wobei die Prof en-Partikel mit einem 
Ueberzug aus Fumarsaure und wenigstens einem Pseudokol- 
loid, insbesondere Xanthan und/oder Maltodextrin, um- 
hiillt sind. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie eine Brausemischung enthalt, die 
vorzugsweise Zitronensaure und Calciumcarbonat auf- 
weist, wobei das Calciumcarbonat die Zitronensaure un- 
ter Haftvermittlung durch eine Bindeschicht umhiillt, 
die durch Anreaktion des Calciumcarbonates mit der 
oberflachennahen Schicht der Zitronensaurekristalle ge- 
bildet ist. 
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4. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, fur wasserempf ind- 
liche Wirkstoff e, dadurch gekennzeichnet , dass der 
Wirkstoff, insbesondere Amoxicillintrihydrat, mit Hilfe 
einer aus Fett, insbesondere aus gehartetem Rhizinusol 

- und einem Emulgator bestehenden Bindemittelschicht an 
dem Tragerkorn verankert ist. 

5. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff mindestens ein Antibioti- 
kum, insbesondere Ampicillin, Erythromycin und/oder 
Amoxicillin ist. 

6. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff, insbesondere Tryptophan, 
in hoher Dosierung, insbesondere von mindestens 0.5 g 
pro Gabe, vorliegt. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Wirkstoff, insbesondere Carboci- 
stein, Acelasti'n und/oder*ein Vitamin, in wassriger Su- 
spension instabil ist. 

8. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Oberflache jedes Tragerkornes 
unter Vakuum mit einem Losungsmittel , insbesonder Was- 
ser benetzt wird, worauf gegebenenf alls eine teilweise 
Antrocknung der Kornoberf lache erfolgt, und dass an- 
schliessend der mikronisierte Wirkstoff eingetragen und 
unter Mischen auf der Kornoberf lache verankert wird, 
worauf das entstandene Granulat unter Vakuum f ertig ge- 
trocknet wird. 
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9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
in dem Losungsmittel ein oder mehrere der folgenden 
Substanzen gelost oder suspendiert sind: ein niedriger 
Alkohol, ein oder mehrere Bindemittel , Schutzkolloide, 
Farbstoffe und/oder Aromen oder dergleichen Hilfs- oder 
Zusatzstoffe. 


10. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zube- 
reitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
jedes Tragerkorn in einem beheizten Vakuummischer mit 
einer Schmelze aus Fett fiberzogen wird, die vorzugswei- 
se einen Emulgator enthalt, worauf - gegebenenf alls 
nach teilweiser Abkiihlung - der Wirkstoff zugesetzt und 
unter Mischen an der Kornoberf lache verankert wird, und 
dass schliesslich die Masse abgekuhlt und ausgetragen 
wird. 
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